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Physiopathologie et etiopathogenie 
de l'infarctus du myocarde 

H. Benamer, S. Boudjelal, K. Chachoua, H. Akoudad 

L'infarctus du myocarde est I'une des principales causes de morbimortalite dans les pays developpes et ce 
malgre /'amelioration enregistree ces dernieres annees dans la prise en charge therapeutique de cette 
urgence coronaire. II correspond a une necrose myocytaire secondaire a une occlusion d'une artere 
coronaire. La principale etiologie est representee par la rupture ou I'erosion d'une plaque d'atherome 
vulnerable compliquee d'un thrombus occlusif. Cette plaque est volontiers riche en lipides avec une mince 
chape fibreuse. L'ampleur de I'evenement thrombotique depend de facteurs locaux et systemiques. La 
connaissance des caracteristiques des plaques a risque constitue I'une des avancees importantes dans la 
comprehension de la physiopathologie des syndromes coronaires aigus. 
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■ Introduction 

L'infarctus du myocarde (IDM) est I'une des principales causes 
de morbimortalite dans les pays developpes et ce malgre 
l'amelioration enregistree ces dernieres annees dans la prise en 
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charge therapeutique de cette urgence coronaire. Le developpe- 
ment des unites de soins intensifs coronaires dans les annees 
1960, les thrombolytiques dans les annees 1980, Lessor de 
Langioplastie dans les annees 1990 et le developpement de 
l'appui pharmacologique perprocedure de ces dernieres annees 
sont autant de dates marquantes dans la prise en charge de 
l'IDM. 

Le terme d'infarctus du myocarde regroupe l'ensemble des 
situations au cours desquelles il existe une necrose myocytaire 
secondaire a une ischemie prolongee. La traduction biologique 
de cette necrose est l'elevation des enzymes cardiaques, en 
particulier les troponines (I ou T), qui a permis une redefinition 
de l'infarctus. 

■ Nouvelle definition universelle 
de l'infarctus du myocarde 

L'IDM est une necrose cellulaire secondaire a une ischemie 
myocardique prolongee. Le developpement de marqueurs 
seriques plus sensibles et plus specifiques et l'avenement de 
nouvelles techniques d'imagerie ont conduit a l'elaboration 
d'une nouvelle definition universelle de l'IDM. 

Le meme consensus propose une classification en cinq types 
de l'IDM : 

• type 1 : IDM spontane en rapport avec une ischemie liee a 
une lesion coronaire telles une erosion ou une rupture de 
plaque, une dissection ou une fissure ; 

• type 2 : IDM secondaire a une ischemie liee a un desequilibre 
entre les apports et les besoins en oxygene (spasme coronaire, 
anemie, hypotension par exemple) ; 

• type 3 : mort subite cardiaque avec des signes cliniques et 
electriques d'ischemie ou la constatation d'un thrombus a la 
coronarographie ou a l'autopsie, mais survenant avant que les 
dosages enzymatiques ne soient realises ; 

• type 4 : 4a, IDM postangioplastie ; 4b, IDM en rapport avec 
une thrombose de stent ; 

• type 5 : IDM postpontage aortocoronaire. 
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Criteres de definition de l'infarctus 
du myocarde dans les types 1, 2 et 3 

lis se font sur la detection d'une modification du taux 
d'enzymes cardiaques (de preference la troponine) avec au 
moins une des valeurs superieure a la normale associee a une 
ischemie myocardique se traduisant par au moins l'un des 
criteres suivants : 

• signes cliniques d'ischemie ; 

• signes electrocardiographiques (ECG) d'ischemie (modifica- 
tion du segment ST, de l'onde T, ou bloc de branche gauche 
recent) ; 

• apparition d'ondes Q pathologiques sur l'ECG ; 

• troubles de la cinetique segmentaire recents sur l'imagerie. 

Criteres de definition de l'infarctus 
du myocarde dans le type 4a 

LTDM postangioplastie est defini par une elevation de la 
troponine superieure a trois fois la normale apres une procedure 
d'angioplastie. 

Criteres de definition de l'infarctus 
du myocarde dans le type 4b 

En plus des criteres d'IDM spontane (type 1), la thrombose de 
stent doit etre constatee a la coronarographie ou a l'autopsie. 

Criteres de definition de l'infarctus 
du myocarde dans le type 5 

II s'agit de l'elevation de la troponine superieure a cinq fois 
la normale apres un pontage aortocoronaire associee a au moins 
l'un des criteres suivants : 

• apparition d'ondes Q ou d'un bloc de branche gauche sur 
l'ECG ; 

• occlusion du pontage ou d'une artere coronaire documented 
par une coronarographie ; 

• troubles de la cinetique segmentaire recents sur l'imagerie. 

■ Epidemiologic 

Frequence 

En France, la pathologie coronarienne etait responsable de 
9,4 % des deces (Multinational Monitoring of Trends and 
Determinants in Cardiovascular Disease : MONICA). L'incidence 
des cardiopathies ischemiques est de 5,1 %o dont 1,5 %o pour 
l'infarctus PI, Pendant la periode de 1985-1987, le Service de 
statistiques des etudes et des systemes d'information (SESI) du 
ministere de la Sante et des Affaires sociales evalue a 226 000 le 
nombre annuel d'hospitalisations pour cardiopathie ischemique, 
angor et infarctus compris. Le nombre annuel d'hospitalisations 
pour infarctus est diversement apprecie : 60 000 a 65 000 
hospitalisations selon l'Enquete nationale sur l'infarctus du 
myocarde (ENIM) en 1984 et l'Enquete nationale sur l'insuffi- 
sance coronaire aigue' (ENICA) en 1987 PI ; 110 000 a 120 000 
cas dans le registre MONICA qui prend en compte les victimes 
d'infarctus, qu'elles soient ou non hospitalisees et, en particu- 
lier, celles qui decedent subitement avant d'arriver a l'hopital. 
En effet, cette population est loin d'etre negligeable : estimee 
entre 25 % et 50 % a la fin des annees 1960 PI, elle est proba- 
blement moindre aujourd'hui, du fait d'une prise en charge plus 
rapide des premieres manifestations de l'insuffisance coronaire 
aigue. 

Au cours des dix dernieres annees, la frequence des deces a 
diminue de 12,8 % (12 % chez l'homme et 16,4 % chez la 
femme). 
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Influence de I'age 

L'incidence de 1'IDM augmente avec le vieillissement de la 
population. Le nombre d'infarctus par an et pour 1 000 habi- 
tants est, chez l'homme, de 0,2 entre 25 et 34 ans, 1,3 entre 
35 et 44 ans, 3,5 entre 45 et 54 ans, 7,5 entre 55 et 64 ans, 
10,3 apres 65 ans PL Chez la femme, il est de 0,1 entre 25 et 
34 ans, 0,2 entre 35 et 44 ans, 0,6 entre 45 et 54 ans, 2 entre 
55 et 64 ans, 8,1 apres 65 ans [2 L La moyenne d'age et la 
proportion d'octogenaires hospitalises pour infarctus augmen- 
tent regulierement, ce qui pose d'importants problemes de sante 
publique M. 

Influence du sexe 

L'infarctus interesse la population masculine dans deux tiers 
des cas. 

Chez les femmes, 60 % des cas surviennent apres l'age de 
74 ans PI. 

L'age moyen de survenue de l'infarctus est de 10 ans plus 
eleve chez la femme : 73 ans en moyenne contre 63 ans chez 
l'homme [S L Alors que la proportion de femmes parmi les 
infarctus hospitalises n'est que de 23 % avant 55 ans, elle 
augmente avec l'age pour depasser 60 % apres 75 ans KI. 

Variability geographique 

L'incidence de la maladie coronaire ainsi que celle de l'IDM 
varient selon les regions. L'incidence de l'infarctus est plus 
importante dans le registre du Bas-Rhin que dans celui de Lille, 
qui est elle-meme superieure a celle du registre de la Haute- 
Garonne. Au plan international, il existe aussi une heteroge- 
neite d'incidence et de mortalite de l'infarctus. La mortalite 
cardiaque d'origine ischemique est superieure en France par 
rapport au Japon avec respectivement 95 deces contre 43 pour 
1 000 habitants masculins, mais la France est en bonne position 
par rapport aux autres pays industrialises : mortalite de 207 %o 
aux Etats-Unis, de 181 %o au Canada, de 112 %o en Espagne, 
de 131 %o en Italie, de 239 %o en Allemagne, de 283 %o en 
Russie, de 318 %o en Angleterre et de 351 %o en Suede. De plus, 
la mortalite par cardiopathie ischemique enregistre une reduc- 
tion importante (de -20 % a -40 %) au Japon, au Canada ainsi 
qu'aux Etats-Unis et une certaine stabilite ou une modeste 
regression (de -20 a +5 %) en France, en Suede, en Italie ainsi 
qu'en Angleterre. En revanche, la mortalite par cardiopathie 
ischemique augmente de 10 % dans les pays de l'Est Pi. 

Evolution des dernieres annees 

En France, l'incidence de l'infarctus au cours des dernieres 
annees est en baisse, dans les deux sexes, avec une importante 
disparite interregionale. 

Au niveau national, dans le registre francais French Registry 
on Acute ST-elevation and non ST-elevation-Myocardial Infarc- 
tion (FAST-MI), du point de vue de la mortalite hospitaliere (au 
5 e jour d'hospitalisation), on constate une diminution vraiment 
importante en 10 ans : de 8,3 % en 1995, a 6,6 % en 2000 et 
4,3 % en 2005. Pour les patients thrombolyses uniquement, elle 
passe de 5,8 % en 1995, a 5,5 % 2000 et 2,6 % en 2005. Le gain 
de survie est associe a l'augmentation de la thrombolyse 
prehospitaliere entre 2000 et 2005, alors qu'il n'y a pratique- 
ment pas de changement entre 1995 et 2000. 

Circonstances de survenue 

Variations dans le temps de la frequence 
de l'infarctus du myocarde 

Variations circadiennes 

La presence d'une variation circadienne dans la survenue 
d'un IDM a ete initialement rapportee par Muller et al. f 7 l. 

Cardiologie 
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Figure 1. Variation nycthemerale de I'incidence de l'infarctus I 11 !. 



Depuis, de nombreux travaux ont demontre l'existence d'une 
augmentation matinale et d'une diminution nocturne de la 
frequence de l'infarctus M, En effet, l'etude Multicenter Investi- 
gation of Limitation of Infarct Size (MILIS) a demontre, a partir 
d'une analyse enzymatique permettant d'evaluer le debut de la 
necrose, l'existence d'un pic de frequence entre 9 et 10 heures 
du matin et un minimum entre 23 heures et minuit PI. Ces 
donnees ont ete confirmees par l'etude ISAM qui, sur 1 741 
infarctus, a retrouve une frequence de survenue quatre fois 
superieure entre 8 et 9 heures qu'entre 0 et 1 heure [9 l. Dans 
une meta-analyse realisee par Cohen et al., un infarctus sur 
11 et une mort subite sur IS sont attribues au surrisque 
matinal f 10 l (Fig. 1). II est aujourd'hui admis que I'incidence la 
plus elevee de l'infarctus est observee dans les 3 a 4 heures qui 
suivent le lever I 11 !. 

Les explications de cette predominance matinale sont variees. 
Certaines privilegient l'explication mecanique : l'augmentation 
de la pression arterielle au reveil pourrait entrainer une rupture 
de la plaque atheromateuse, tandis que l'augmentation matinale 
du tonus vasculaire majorerait la reduction du calibre coronaire 
liee aux stenoses atheromateuses preexistantes. En fait, c'est 
probablement l'association de ces deux phenomenes qui 
entraine la rupture de la plaque atheromateuse. D'autres 
parametres, notamment biologiques, influencent tres probable- 
ment cette variation nycthemerale : l'augmentation matinale de 
l'agregabilite et de l'adhesion plaquettaire, ainsi que l'augmen- 
tation de la viscosite sanguine et la diminution de la fibrinolyse 
physiologique par augmentation du plasminogen activator 
inhibitor 1 (PAI-1) pourraient favoriser la constitution d'un 
thrombus [12 '. 

Variations hebdomadaires et saisonnieres 

Dans une etude allemande, la frequence de l'infarctus dans la 
population active presente un pic qui survient le lundi et 
depasse de 33 % sa frequence dans la population inactive 1 13 L 
On constate egalement une augmentation de la frequence de 
l'infarctus pendant les mois d'hiver, de janvier a mars [14 '. Cette 
predominance saisonniere a ete confirmee par Spencer et al. qui 
ont analyse 259 891 patients du registre National Registry of 
Myocardial Infarction (NRM-2) t ls L L'elevation des facteurs de la 
coagulation avec une tendance a la thrombose pourrait expli- 
quer la tendance a la surmortalite liee a l'IDM en hiver I 16 L 
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Circonstances declenchantes 

Bien que l'infarctus survienne le plus souvent au repos, 
quelques heures apres le lever, certaines situations comportant 
un effort particulier ou un stress important peuvent favoriser 
son declenchement. 

Activite physique 

La premiere description d'un infarctus survenu a la suite d'un 
effort important, le marathon d'Athenes, remonte a 1910. Une 
analyse detaillee des resultats de l'etude MILIS permet d'identi- 
fier dans pres de la moitie des cas une circonstance declen- 
chante comme un stress emotionnel (19 %), une activite 
physique moderee (14 %) ou encore une activite physique 
intense (9 %) t 17 L La proportion de patients ayant fait un effort 
important au moment du debut des symptomes de l'infarctus 
est de 4,4 % avec un risque relatif de 2,1 (intervalle de 
confiance 95 % : 1,1-3,6) dans l'etude de Mittleman et al. f 18 l et 
de 7,1 % avec un risque relatif de 5,9 (intervalle de confiance 
95 % : 4,6-7,7) dans l'etude de Willich et al. I 19 L Ce risque est 
fonction de l'entrainement physique : il est de 107 (intervalle 
de confiance 95 % : 67-171) chez les sujets non entraines, 
faisant moins d'un effort physique important par semaine, et 
seulement de 2,4 (intervalle de confiance 95 % : 1,5-3,7) chez 
les sujets entraines 1 18 L 

D'autre part, dans la serie de Giri et al., 10 % des IDM traites 
par angioplastie primaire surviennent au cours ou dans l'heure 
suivant l'effort f2 °l. La population qui presente un IDM d'effort 
est volontiers de sexe masculin, obese, sedentaire, tabagique ou 
presentant une dyslipidemie, et ce en comparant par rapport au 
groupe de patients presentant un IDM sans relation avec 
l'effort f 21 l. Le role nefaste du tabac est note par plusieurs 
auteurs, en particulier en periode de recuperation. L'effort en 
question est souvent decrit comme etant inhabituel du fait de 
son intensite ou des conditions meteorologiques defavorables. 

L'analyse angiographique du reseau coronaire de ces patients 
revele souvent une atteinte monotronculaire touchant un 
vaisseau de gros calibre, souvent l'interventriculaire anterieure 
avec frequemment un large thrombus I 21 '. Sur le plan physio- 
pathologique, le mecanisme par lequel l'effort peut declencher 
l'IDM n'est pas univoque (en dehors des traumatismes thoraci- 
ques). II est cependant clair que l'exercice physique, par le biais 
de l'elevation de la pression arterielle et de la tachycardie, 
augmente de facon aigue le stress parietal coronaire qui peut 
jouer un role dans la fissuration et la rupture de la plaque 
d'atherome. D'autre part, l'effort qui entraine une vasodilatation 
des arteres coronaires saines devient vasoconstricteur sur des 
segments atherosclerotiques (dysfonction endotheliale) de la 
coronaire qui est ainsi le siege de spasme. Celui-ci serait 
particulierement frequent lors de la periode de recuperation au 
cours de laquelle il existe une stimulation vagale importante et 
une hyperventilation qui favorise le spasme posteffort qui peut 
etre aggrave par le tabac [22] . L'exercice physique regulier 
augmente la fibrinolyse et le taux de l'activateur tissulaire du 
plasminogene. Ces modifications n'existent pas chez le sujet 
sedentaire chez qui l'exercice induit en plus une activation 
plaquettaire avec liberation excessive de thromboxane A 2 P 3 !. 

Activite sexuelle 

De nombreuses anecdotes circulent sur la survenue d'un IDM 
a l'occasion d'un acte sexuel et cette circonstance declenchante, 
attribuee a une stimulation adrenergique, est confirmee dans la 
litterature medicale, notamment par l'etude americaine 
Onset 

Stress emotionnel 

On retrouve un stress emotionnel recent dans 4 % a 18 % des 
infarctus, constat explique par une stimulation du systeme 
sympathique f25] . Dans l'etude americaine Onset, 14 % des 
infarctus surviennent dans les 2 heures qui suivent un episode 
de colere, avec un risque relatif de 2,0 (intervalle de confiance 
95 % : 1,7-3,2) f 25 L De meme, le pic de frequence de l'infarctus 
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observe le lundi dans la population active est explique par le 
stress de la reprise du travail apres un week-end de repos r 26 L 

■ Etiologies 

Atherosclerose coronaire 

C'est, de loin, la principale etiologie (95 %) de 1'IDM. La 
plaque d'atherome se comporte comme le substrat sur lequel 
vont se greffer la rupture de la plaque et l'activation de la 
coagulation qui conduisent a l'occlusion coronaire et a la 
necrose myocardique. Tous les facteurs de risques cardiovascu- 
laires sont done indirectement impliques dans l'etiopathogenie 
de l'infarctus. lis sont abordes dans ce chapitre, l'analyse des 
consequences de l'occlusion coronaire sur le myocarde etant 
traitee dans un autre. 

Autres causes 

Elles sont rares et sont tres succinctement passees en revue 
(Tableau 1). 



Tableau 1. 

Etiologies de l'infarctus du myocarde en dehors de I'atherosclerose 
coronaire. 

Coronaropathie non atherosclereuse 

- Arterites : syphilis, maladie de Takayasu, maladie de Kawasaki, 
periarterite noueuse, lupus, polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite 
ankylosante 

- Spasme coronaire 

- Atteinte coronaire lors d'une dissection aortique 

- Epaississement parietal des coronaires : mucopolysaccharidoses, 
amylose, maladie de Fabry, fibrose coronaire liee a la radiotherapie 

Embolies coronaires 

- Endocardite infectieuse 

- Endocardite marastique thrombosante 

- Prolapsus de la valve mitrale 

- Thrombose de l'oreillette gauche ou du ventricule gauche 

- Prothese valvulaire 

- Myxome de l'oreillette gauche 

- Iatrogenes : chirurgie cardiaque, catheterisme coronaire 

Anomalies congenitales des arteres coronaires 

- Anomalie de naissance aortique des coronaires 

- Naissance anormale d'une coronaire a partir de l'artere pulmonaire 

- Fistule coronaire 

- Anevrisme coronaire 

Desequilibre majeur de la balance apport/consommation 
myocardique en 02 

- Pathologie valvulaire aortique : stenose aortique, insuffisance aortique 

- Hyperthyro'idie 

- Hypotension prolongee 

- Intoxication au CO 

Causes hematologiques 

- Thrombocytose 

- Polyglobulie 

- Etats d'hypercoagulabilite 

- Coagulation intravasculaire disseminee 

Divers 

- Contusions myocardiques 

- Complications du catheterisme coronaire 

- Drogue : cocaine 
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Embolies coronaires 

Ces embolies sont le plus souvent fibrinocruoriques et a point 
de depart dans le cceur gauche. Plus rarement, il s'agit d'embo- 
lies paradoxales. Certains emboles correspondent a des mor- 
ceaux de vegetations dans le cadre d'une endocardite, le plus 
souvent aortique, ou a des fragments de myxome de l'oreillette 
gauche. De facon tout aussi anecdotique, on a signale l'exis- 
tence d'embolies calcaires dont le point de depart est un 
retrecissement aortique calcifie. Une embolie gazeuse est 
egalement possible au cours de la chirurgie cardiaque. 

Traumatismes thoraciques 

Les traumatismes thoraciques ou les importantes decelera- 
tions peuvent entrainer des infarctus qui sont en rapport avec 
une dissection d'un tronc coronaire epicardique. En regie 
generate, le diagnostic est retarde car l'infarctus passe inapercu 
au sein des manifestations bruyantes d'un polytraumatisme avec 
atteinte polyviscerale. Enfin, il convient de souligner qu'il est 
difficile de faire la difference entre un vrai IDM par occlusion 
coronaire et une simple contusion myocardique traumatique. 

Pathologie coronaire non atheromateuse 

Certaines pathologies de la paroi arterielle coronaire comme 
les arterites inflammatoires (immunitaires ou infectieuses), les 
dysplasies fibromusculaires, les collagenoses, les sequelles 
radiques peuvent etre responsables d'un IDM. 

Infarctus a coronaires angiographiquement saines 

Parfois, alors que l'infarctus est diagnostique par la clinique, 
les anomalies ECG, l'elevation enzymatique, l'akinesie segmen- 
tate a la ventriculographie avec amincissement parietal a 
l'echocardiographie, la coronarographie ne retrouve pas de 
lesion coronaire sur les troncs epicardiques. Cette eventualite 
n'est pas exceptionnelle et correspond a 2 % ou 7 % des cas i 27 L 
Plusieurs explications sont possibles. Les plus frequemment 
avancees sont le spasme coronaire severe et prolonge ainsi 
qu'une myocardite qui peut mimer de facon extremement 
trompeuse l'infarctus. Les autres explications sont la thrombose 
repermeabilisee, lorsque la coronarographie est realisee a 
distance, et la non-visualisation d'une petite branche occluse 
sans reprise ni moignon. 

Une place particuliere doit etre reservee au spasme coronaire 
qui peut soit declencher la rupture de la plaque atheromateuse, 
soit aggraver la reduction de calibre coronaire sur une plaque 
atheromateuse rompue et partiellement thrombosed, ou bien 
encore constituer la cause primaire de l'infarctus. Cette derniere 
eventualite est aujourd'hui bien documented dans la littera- 
ture f 28 l. Ces infarctus sans lesion coronaire angiographiquement 
visible surviennent le plus souvent dans des situations particu- 
lieres : l'anesthesie, la grossesse ou la consommation de drogue. 
Par ailleurs, il peut arriver qu'un infarctus banalement lie a une 
thrombose occlusive sur une rupture de plaque s'accompagne 
d'une ischemie dans un territoire alterne, secondaire a un 
spasme survenant sur une autre coronaire que celle initialement 
responsable de l'infarctus. Cela pourrait etre lie a l'importante 
stimulation du systeme adrenergique que l'on retrouve en phase 
aigue d'infarctus et qui constitue un des principaux elements 
favorisant la survenue d'un spasme coronaire. 

■ Etiopathogenie 

LTDM est un syndrome coronarien aigu lie a l'occlusion d'un 
vaisseau coronaire responsable d'une ischemie myocardique 
severe puis d'une necrose. La rupture d'une plaque d'atherome 
suivie de la formation d'un thrombus occlusif est le principal 
phenomene physiopathologique. Celui-ci est associe a une 
vasoconstriction distale et a un phenomene de microembolisa- 
tion qui aggravent l'ischemie d'aval (Fig. 2) 1 29 1. 

Cardiologie 
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Figure 2. Physiopathologie de l'infarctus du myocarde. La rupture de la 
plaque d'atherome aboutit a la formation d'un thrombus occlusif. Des 
emboles se detachent du thrombus initial et migrent vers la circulation 
d'aval qui est egalement le siege d'une vasoconstriction (fleches). L'en- 
semble de ces phenomenes aboutit a la reduction du flux coronaire et a 
I'aggravation de I'ischemie myocardique. 1 . Thrombus ; 2. embolie 
distale. 



Rupture de la plaque d'atherome 

Differentes etudes ont permis d'etablir une classification 
evolutive de la plaque atheromateuse allant de la strie lipidique 
a la plaque compliquee f 3 °l. Les classes I a III se differencient par 
des proportions variables de lipides, de cellules inflammatoires 
et musculaires lisses. 

Les lesions de type IV sont plus evoluees et contiennent une 
proportion importante de lipides extracellulaires. Dans le type V, 
il existe au sein de la plaque atheromateuse une tres importante 
accumulation de lipides extracellulaires qui est separee de la 
lumiere vasculaire par une fine chape fibreuse. L'etape suivante, 
caracteristique du type VI, est la rupture de la chape fibreuse, 
exposant a la lumiere vasculaire le materiel lipidique thrombo- 
gene et provoquant la constitution d'un thrombus intramural et 
intraluminal I 30 '. 

Definition d'une plaque vulnerable 

II existe trois facteurs determinant la vulnerability de la 
plaque d'atherome et par consequent sa tendance a la rupture 
et a la thrombose. 

Taille et consistance du noyau lipidique 

Davies et al. ont demontre l'existence d'une relation entre la 
taille du noyau lipidique et la tendance a la rupture de la 
plaque [31 l. Quand le noyau occupe 40 % de la surface de la 
plaque, celle-ci est consideree comme une plaque vulnerable. La 
consistance du noyau lipidique, qui semble jouer egalement un 
role dans la stabilite de la plaque, depend de la temperature et 
de la composition en lipides I 32 '. 

Epaisseur et structure de la chape fibreuse 

L'amincissement de la chape fibreuse (< 65 um) et sa faible 
teneur en collagene sont des facteurs de vulnerabilite de la 
plaque I 33 '. D'autre part, la chape fibreuse recouvrant une 
plaque excentree est plus fine et richement cellulaire au niveau 
de la zone d'epaulement ou elle a tendance a se rompre. 
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Enfin, il est actuellement admis que pour une meme struc- 
ture, la chape fibreuse recouvrant une plaque moderement 
stenosante a plus tendance a se rompre par rapport a celle 
recouvrant une stenose plus serree en raison des forces de 
tension qui sont moindres dans ce dernier cas (loi de Laplace). 

Inflammation 

Les plaques rompues sont caracterisees par une richesse en 
cellules inflammatoires, en particulier des macrophages actives. 
En effet, dans les lesions responsables de syndromes coronaires 
aigus, les macrophages occupent 14 % de la surface des plaques 
par rapport a 3 % dans les lesions responsables d'un angor 
stable. D'autre part, les plaques rompues presentent une 
neovascularisation adventitielle et intimale importante qui serait 
une source de recrutement des cellules inflammatoires I 34 !. 
Celles-ci sont attirees vers la plaque d'atherome par des mole- 
cules d'adhesion comme des cytokines (vascular cell adhesion 
molecule- 1 , monocyte chemoattractant protein-1) puis activees [3S] . 
D'autres facteurs sont egalement incrimines dans l'activation 
des cellules inflammatoires comme les lipides oxydes, l'angio- 
tensine II, le diabete, et probablement certains processus 
infectieux comme Chlamydiae ou le cytomegalovirus f 36 L 



A retenir 

Caracteristiques histomorphologiques d'une 
plaque d'atherome vulnerable r 35 ! 

• Large noyau lipidique compose de cholesterol libre, 
cholesterol esterifie et de lipides oxydes impregnes de 
facteur tissulaire 

• Infiltration de la paroi arterielle par des cellules 
inflammatoires (macrophages et lymphocytes T actives) 

• Chape fibreuse fine et pauvre en collagene et en cellules 
musculaires lisses 

• Augmentation de la neovascularisation parietale 



Role de ('inflammation et de I'apoptose 
dans la vulnerabilite de la plaque 

La rupture de la plaque et la thrombose qui en resulte est le 
principal evenement physiopathologique de 1'IDM. En effet, 
dans les series angiographiques, uniquement 15 % des infarctus 
surviennent sur des lesions superieures a 60 %, ce qui explique 
le role mineur de la severite de la stenose sous-jacente dans les 
syndromes coronaires aigus f 35 '. La chape fibreuse permet 
d'isoler les composants profonds de la plaque (thrombogenes) 
du contenu sanguin. Elle est composee de molecules de struc- 
ture comme le collagene, l'elastine et des proteoglycans 
synthetises par des cellules musculaires lisses. Son epaisseur 
depend essentiellement d'un equilibre entre la synthese de ces 
proteines et leur degradation. Ainsi, dans la plaque vulnerable, 
les macrophages actives synthetisent des enzymes proteolyti- 
ques : les metalloproteases (MMP) qui degradent la matrice 
conjonctive de la plaque et la predisposent a la rupture [37] . 
Plusieurs MMP ont ete etudiees, en particulier les collagena- 
ses MMP-1, les gelatinases MMP-2 et MMP-9, et les stromelysi- 
nes MMP-3 f 38 l. L'activite des MMP est regulee au niveau de la 
transcription genetique mais egalement apres leur synthese en 
une forme inactive qui necessite une activation extracellu- 
laire f 39 '. De meme, il existe des inhibiteurs des metalloproteases 
(tissue inhibitors of metalloproteinases : TIMP) secretes par les 
cellules musculaires lisses qui regulent egalement l'activite 
des MMP I 40 '. Le remodelage de la matrice extracellulaire est 
egalement sous la dependance de cytokines pro-inflammatoires 
comme l'interferon y qui inhibe la production du collagene de 
types I et III par les cellules musculaires lisses. D'autres cytoki- 
nes comme l'interleukine 18 (IL18), qui induit la production 
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Figure 3. De la plaque vulnerable a la 
rupture. MMP : metalloproteases. 



Tableau 2. 

Comparaison des moyens d'exploration des plaques vulnerables. 
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IVUS : intravascular ultrasound. 



d'interferon y, sont en correlation positive avec l'instabilite des 
plaques f 40 '. Cette reponse inflammatoire impliquee dans 
l'amincissement de la chape fibreuse est contrebalancee par 
l'effet de cytokines dites « anti-inflammatoires » comme l'IL10, 
le transforming growth factor beta (TGF-(3) et l'inhibiteur endo- 
gene de l'IL18 (IL18BP) f 41 '. 

D'autre part, la reduction de la chape fibreuse peut resulter 
egalement d'une diminution de la synthese de la matrice 
extracellulaire secondaire a une diminution du nombre des 
cellules musculaires lisses ou de leur activite de synthese f 41 '. A 
cote du role inhibiteur de l'interferon y, plusieurs travaux ont 
montre l'existence d'une augmentation de la mort des cellules 
musculaires lisses par apoptose au niveau des plaques 
d'atherosclerose f 42 l. 

Role du facteur declenchant (« trigger ») 
dans la rupture de la plaque 

Les plaques vulnerables peuvent se rompre sous l'effet de 
forces biomecaniques ou hemodynamiques. La pression arte- 
rielle entraine une tension circonferentielle de la paroi arterielle 
avec un effet de stress qui est d'autant plus important que la 
chape fibreuse est mince [431 . De meme, la propagation cyclique 
de l'onde de pression engendre des modifications de la lumiere 
arterielle avec deformation des plaques, en particulier celles qui 
sont excentrees, augmentant ainsi le risque de rupture f35 l. Le 
spasme coronaire et la rupture de la plaque sont frequemment 
associes mais le facteur spastique serait plutot une consequence 
qu'une cause de la rupture de la plaque. 

La Figure 3 resume les differents facteurs incrimines dans la 
fragilite et la rupture de la plaque. 

Moyens de detection des plaques vulnerables 

La coronarographie, qui constitue classiquement le gold 
standard dans la detection des stenoses coronaires epicardiques, 
n'apporte pas de renseignement sur la structure de la paroi 
arterielle et done sur l'aspect des plaques. Plusieurs explorations 
ont vu le jour ces dernieres annees pour evaluer les plaques a 
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risque. L'echographie endocoronaire permet ainsi d'etudier la 
distribution des plaques, de meme que leur morphologie I 44 !. 
Recemment, le caractere multifocal de la rupture de la plaque a 
ete rapporte par Rioufol et al. ' 45 1. L'angioscopie coronaire met 
en evidence l'existence des plaques jaunes, qui sont a haut 
risque de rupture, chez pratiquement tous les patients ayant 
presente un IDM alors que ces plaques sont plus rares chez les 
patients presentant un angor stable I 46 !. D'autre part, la decou- 
verte recente d'une augmentation de la temperature des plaques 
presentant une inflammation superficielle a permis le develop- 
pement des catheters de thermographie f 47 '. Ceux-ci mettent en 
evidence une variation de la temperature plus marquee chez 
les patients presentant un syndrome coronarien aigu alors que 
les arteres normales ont une temperature homogene I 48 l 
(Tableau 2). L'elastographie par echographie endocoronaire est 
une technique recente permettant de distinguer les structures 
molles des structures solides de la plaque et permet ainsi 
d'approcher les proprietes mecaniques de la paroi vasculaire I 44 l. 
A cote de ces explorations invasives, l'imagerie par resonance 
magnetique (IRM) de la plaque d'atherome constitue une 
technique prometteuse dans la recherche des plaques vulnera- 
bles f 49 l. Hatsukami et al. ont etudie la capacite de 1TRM haute 
resolution a analyser l'integrite de la chape fibreuse sur des 
plaques carotidiennes I 5 °l. Au niveau coronaire, il existe certai- 
nes difficultes qui limitent l'imagerie de la paroi arterielle, 
notamment les artefacts lies aux mouvements cardiaques et 
respiratoires ainsi que le siege, le trajet tortueux et la taille des 
vaisseaux f 51 '. Neanmoins, certains progres techniques (IRM en 
sang noir, fast spin echo avec navigateur) permettent actuelle- 
ment une visualisation rapide d'un long segment coronaire et 
l'analyse des plaques d'atherome I 52 '. 

Reponse thrombotique a la rupture 
de la plaque 

La thrombose coronaire est le resultat de l'interaction du 
contenu de la plaque avec le sang circulant. Trois facteurs 
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determinent l'amplitude de la reponse thrombotique a la 
rupture ou l'erosion de la plaque : 

• les caracteristiques du materiel thrombotique de la plaque qui 
constitue le substrat thrombogenique ; 

• la rheologie locale qui determine les turbulences au niveau du 
site de la thrombose ; 

• l'equilibre thrombose/fibrinolyse au moment de la rupture de 
la plaque. L'obstruction initiale est causee par l'agregation 
plaquettaire qui est rapidement suivie de la stabilisation du 
thrombus initial par la fibrine. La plaquette joue egalement 
un role dans la persistance du thrombus forme. 

Facteurs locaux et formation du thrombus 

Severite de la stenose 

Dans 1'IDM, l'occlusion coronaire ne survient pas necessaire- 
ment sur les lesions atheromateuses les plus serrees. Deux tiers 
des patients explores par coronarographie 6 mois avant l'infarc- 
tus avaient une stenose non significative, inferieure a 70 %, au 
site de l'occlusion ulterieure. La valeur moyenne des stenoses 
etait de 48 % I 35 '. La severite des lesions coronaires ne permet 
done pas de predire la survenue d'une thrombose et d'une 
insuffisance coronaire aigue. II faut cependant rappeler que le 
degre de la stenose n'est pas sans influence sur la survenue 
d'une thrombose. En effet, les forces de cisaillement qu'on 
observe en regard d'une lesion coronaire sont d'autant plus 
importantes que la stenose est plus serree. Ces forces de 
cisaillement favorisent les depots de fibrinogene et de plaquettes 
activees et contribuent, avec d'autres facteurs, a la constitution 
du thrombus. 

Degre de rupture de la plaque 

L'importance du thrombus semble influencee par la compo- 
sition lipidique de la plaque et par la profondeur de la rupture. 
II convient toutefois d'etre prudent avant d'adopter cette 
conclusion car l'etude anatomopathologique qui la sous-tend ne 
retrouve qu'une simple erosion tres superficielle sans veritable 
rupture de plaque dans 44 % des cas de deces par thrombose 
coronaire [53 1. 

Composition de la plaque 

L'importance du contenu lipidique est probablement au 
premier plan. Des travaux ont montre que la chape lipidique de 
la plaque atheromateuse est six fois plus thrombogene que le 
collagene. 

L'activation des cellules inflammatoires avec une surexpres- 
sion membranaire du facteur tissulaire est aussi un facteur 
important dans la thrombogenicite d'une plaque instable. 

Irregularites de la plaque 

L'existence d'asperites sur la surface d'une plaque atheroma- 
teuse augmente son potentiel thrombogene. Des donnees 
experimentales obtenues ex vivo sur l'aorte humaine montrent 
que la presence de microflaps, de dissections, de fissures et 
d'irregularites au site de la rupture de la plaque atheromateuse 
influence sa thrombogenicite. 

Thrombus residuel 

II est evident que toutes les plaques qui s'erodent ou se 
rompent ne donnent pas lieu a un syndrome coronarien aigu. 
La formation d'un thrombus, son organisation, sa colonisation 
par des cellules musculaires lisses constituent un mecanisme 
reconnu de progression de l'atherome. Cela est prouve dans 
l'angor instable dont le « refroidissement » clinique peut 
s'accompagner d'une progression de l'atherome au site de la 
lesion prealablement responsable du syndrome coronarien aigu. 
Parfois, la lyse ou l'endothelialisation du thrombus n'est pas 
complete et le thrombus residuel est un point d'appel pour une 
thrombose coronaire extensive : d'une part, il reduit la lumiere 
vasculaire, augmente les turbulences en regard de la plaque et 
favorise les depots de fibrinogene ainsi que l'activation locale 
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des plaquettes ; d'autre part, du fait de l'existence d'une 
importante quantite de thrombine, le thrombus lui-meme active 
directement la coagulation. 

Vasoconstriction 

D'autres phenomenes comme la vasoconstriction et surtout le 
spasme coronaire peuvent diminuer l'apport d'oxygene au 
myocarde en reduisant la lumiere arterielle et le debit coronaire. 
La premiere description d'ischemie myocardique resultant d'une 
vasoconstriction coronaire documentee par coronarographie est 
due a Maseri en 1978 f54 l. II s'agissait de patients coronarogra- 
phies pour angor instable, en rapport avec un spasme coronaire 
occlusif. II est aujourd'hui demontre que l'atherome ou la 
simple existence de facteurs de risque comme l'hypercholeste- 
rolemie et le tabagisme s'accompagnent d'une dysfonction 
endothelial coronaire avec perte de la vasodilatation endo- 
thelium-dependante. Ce potentiel spasmogene est d'ailleurs 
predominant au niveau des lesions responsables de syndromes 
coronariens aigus. En effet, la presence de nombreuses plaquet- 
tes activees au site de la lesion est a l'origine d'une vasocons- 
triction plaquettes-dependante, liee a la liberation de substances 
vasoconstrictrices, comme la serotonine et le thromboxane A 2 , 
et d'une vasoconstriction thrombine-dependante. 

Facteurs thrombogeniques systemiques 

Au-dela des facteurs locaux, hemodynamiques, histologiques 
et biochimiques qui contribuent a la genese de la thrombose 
coronaire en regard d'une plaque atheromateuse rompue, il 
existe d'autres facteurs systemiques qui creent un veritable etat 
d'hypercoagulabilite et de thrombogenese. 

Facteurs hemostatiques 

Fibrinogene. II est aujourd'hui clairement demontre que le 
fibrinogene comme le cholesterol sont de puissants predicteurs 
du risque cardiovasculaire. Le fibrinogene augmente la throm- 
bogenicite par differents mecanismes : fixation specifique aux 
recepteurs GPIIb-IIIa entrainant l'agregation plaquettaire, 
catalyse de la formation de fibrine et augmentation de la 
viscosite sanguine. De plus, le fibrinogene comme la proteine C 
reactive (CRP) sont augmentes dans les processus inflammatoi- 
res qui jouent un role important dans l'atherosclerose et dans 
les syndromes coronariens aigus. Dans l'etude Prospective 
Cardiovascular Muenster (PROCAM), les auteurs montrent, sur 
un suivi de 18 ans, que chaque augmentation d'une deviation 
standard de fibrinogene s'accompagne d'une majoration du 
risque coronarien de 30 % chez l'homme et de 40 % chez la 
femme f 55 l. Dans l'etude European Concerted Action on 
Thrombosis (ECAT), une augmentation significative de la 
concentration plasmatique de fibrinogene est retrouvee chez les 
patients qui vont developper un evenement cardiaque grave 
(mort et infarctus) dans le suivi ' 56 l. Le fibrinogene semble done 
etroitement lie au risque de survenue d'IDM. Par ailleurs, il 
augmente avec l'age, l'existence d'un diabete, d'une hyperten- 
sion arterielle, d'un tabagisme, d'une obesite. Chez la femme, 
apres la menopause, le fibrinogene augmente de facon signifi- 
cative. En revanche, une consommation moderee d'alcool ou 
un exercice physique regulier diminuent le taux du fibrinogene 
plasmatique [57 l. II existe des polymorphismes du gene de la 
chaine p du fibrinogene. Un de ces polymorphismes semble 
moduler l'effet du tabac sur la concentration de fibrinogene 
plasmatique. 

Facteur VII. Le facteur VII est le premier facteur de la voie 
extrinseque de la coagulation. II est active par le facteur 
tissulaire, dont la concentration est augmentee au site de la 
rupture, notamment a la surface des macrophages actives. Le 
facteur VII est alors active au niveau de la plaque atheromateuse 
rompue et entraine la cascade de la coagulation. Le facteur VII 
est done, lui aussi, un marqueur du risque cardiovasculaire. 
Dans l'etude Northwick Park Heart Study, l'augmentation de 
l'activite du facteur VII (VII coagulant ou VIIc) permet de 
predire la survenue d'un evenement cardiaque avec un risque 
relatif de 1,8 pour le deces et 1,4 pour l'infarctus non fatal f 58 '. 
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Les dyslipidemies, specialement les hypertriglyceridemies, 
augmentent le taux de facteur VII et contribuent, probablement 
par ce biais, a raugmentation du risque thrombotique. De plus, 
le facteur VII est present a des taux plus eleves en cas d'antece- 
dents cardiovasculaires. Chez la femme, le taux de facteur VII 
est plus eleve que chez l'homme et augmente de facon signifi- 
cative apres la menopause. 

Plaquettes et facteur de von Willebrand. Dans l'insuffisance 
coronaire aigue, l'adhesion plaquettaire en regard d'une lesion 
endotheliale intervient tres precocement dans la cascade des 
evenements thrombotiques. L'adhesion plaquettaire est influen- 
ces par de nombreux agonistes biologiques, comme la throm- 
bine, le facteur activateur plaquettaire (platelet activating 
factor [PAF]), la vasopressine, les catecholamines, ainsi que la 
serotonine et le thromboxane A 2 . A cote de la lesion endothe- 
liale, les lipides de la plaque atheromateuse et les cellules 
inflammatoires favorisent l'adhesion plaquettaire. Dans une 
etude prospective de Trip et al., les auteurs montrent que l'etude 
de l'agregabilite plaquettaire spontanee permet de predire la 
survenue d'un infarctus [59 '. Dans l'etude d'Elwood, l'agregabilite 
plaquettaire a l'adenosine diphosphate (ADP) est plus impor- 
tante chez les patients qui ont, dans leurs antecedents, un 
infarctus [60] . Par ailleurs, la reactivite plaquettaire augmente 
avec l'hyperglycemie et le tabagisme. Le facteur de von Wille- 
brand est synthetise par les cellules endotheliales et les mega- 
caryocytes, et permet les interactions des plaquettes entre elles 
et avec les cellules endotheliales. II joue un role important dans 
la pathologie atheromateuse et dans la thrombose. De nom- 
breuses etudes montrent que le taux de facteur de von Wille- 
brand est significativement plus eleve chez les patients qui ont 
eu ou qui vont avoir un infarctus. 

L'augmentation du facteur de von Willebrand augmente done 
le risque d'IDM. 

Fibrinolyse. Chez des patients victimes d'un IDM avant 
45 ans, le dosage plasmatique de PAI-1, inhibiteur de l'activite 
fibrinolytique physiologique, est etroitement correle avec la 
survenue a 3 ans d'un nouvel infarctus f 61 L De meme, l'activite 
du PAI-1 est plus importante en cas de recurrence ischemi- 
que I 62 '. A l'oppose, on a constate dans l'infarctus une diminu- 
tion significative de l'activite du tissue plasminogen activator 
(t-PA) [63 l. Dans l'angor instable, une reduction de l'activite du 
t-PA augmente le risque d'infarctus [64 l. Une augmentation de la 
concentration plasmatique de t-PA antigene est aussi retrouvee 
chez les patients coronariens de l'etude ECAT dont revolution 
va se compliquer d'un evenement cardiaque grave, mort ou 
infarctus [551 . En outre, l'augmentation du taux de t-PA antigene 
est directement correlee au taux de PAI-1 et reflete le taux de 
complexe inactif t-PA-PAI-1, qui est aussi etroitement lie au 
risque coronarien I 65 L Dans le travail de Ridker, realise sur une 
cohorte de sujets sains et publie en 1993, ceux qui vont etre 
victimes d'un IDM pendant la periode de suivi (60,2 mois en 
moyenne) ont un taux de t-PA antigene significativement 
augmente par rapport aux autres I 66 L Certains facteurs peuvent 
influencer l'activite fibrinolytique, comme le tabagisme, avec 
une augmentation de l'activite fibrinolytique en cas d'intoxica- 
tion aigue, et une reduction par diminution de l'activite du 
PAI-1, en cas de tabagisme chronique. L'activite du PAI-1 semble 
aussi influences par la concentration de triglycerides et la 
concentration plasmatique en insuline l 67 l, chez des patients qui 
ont eu un IDM. Cette reduction de la fibrinolyse, secondaire a 
l'augmentation de l'activite du PAI-1, explique en partie l'etat 
prothombotique du diabete ' 68 L 

Inflammation r<59 ' 

L'inflammation joue un role fondamental dans la physiopa- 
thologie des syndromes coronariens aigus. Non seulement elle 
est presente au niveau de la plaque d'atherome et predomine au 
site de la rupture, mais l'augmentation de la CRP a une valeur 
pronostique puisqu'elle peut predire les futurs evenements 
cardiovasculaires chez des patients apparemment sains ou chez 
des patients ayant presente un syndrome coronaire aigu. 
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La CRP est un marqueur non specifique de l'inflammation et 
de la maladie coronaire. II a ete demontre que la CRP est un 
facteur predictif independant de la survenue de maladie 
coronaire chez les sujets sains. II a aussi ete demontre qu'elle 
avait une valeur pronostique chez les patients coronariens 
stables et apres un IDM. En effet, l'elevation de la CRP s'accom- 
pagne d'un taux plus eleve de recidive d'IDM et de deces 
jusqu'a 1 an. Dans une grande etude randomisee recente, une 
strategic de prescription de statine basee sur le taux de CRP et 
non pas sur celui du low density lipoprotein (LDL)-cholesterol a 
permis une reduction significative de la morbimortalite. 

D'autres marqueurs de l'inflammation ont aussi ete etudies 
avec des resultats similaires a ceux obtenus avec la CRP. 

Bien que l'association entre la CRP et le pronostic de la 
maladie coronaire soit clairement etablie, le mecanisme et les 
liens de cause a effet de cette association sont plus difficiles a 
cerner. Des observations interessantes ont montre que la CRP 
etait produite non seulement dans le foie sous l'effet de 
l'IL6 mais aussi dans la paroi vasculaire atheromateuse. Elle 
aurait done un role actif dans le processus d'atherosclerose et ne 
serait pas seulement un simple marqueur. La CRP stimule la 
secretion endotheliale de molecules d'adhesion vasculaire et 
intracellulaire, favorise l'adhesion des leucocytes, augmente 
l'expression des recepteurs a l'angiotensine 1 (ATI), entrainant 
une proliferation des fibres musculaires lisses. 

D'autres preuves du role de l'inflammation ont ete apportees 
par une autre etude qui a montre une augmentation de l'acti- 
vite de la myeloperoxydase dans les arteres coronaires par 
rapport aux autres arteres systemiques. Cette augmentation est 
retrouvee en cas d'angor instable mais pas chez les coronariens 
stables et les sujets normaux. 

Un autre facteur a largement aussi ete etudie. C'est le 
recepteur CD40 et son ligand soluble qui representerait le lien 
entre la rupture de la plaque et la thrombose. 

Le recepteur CD40 est ubiquitaire et se trouve sur les cellules 
endotheliales et les fibres musculaires lisses. Le ligand CD 
soluble est secrete par les plaquettes activees. L'interaction entre 
ces deux facteurs provoque une importante reaction inflamma- 
toire avec secretion de molecules d'adhesion, diminution de la 
production de monoxyde d'azote (NO), adhesion et migrations 
des leucocytes vers la paroi vasculaire, production accrue d'lLl, 
IL6, facteur tissulaire, et MMP 

Le dosage du taux serique du ligand CD40 aurait une valeur 
pronostique dans les syndromes coronaires aigus. 



A retenir 

Interrelations inflammation/thrombose 1701 

• Les cytokines inflammatoires modulent les proprietes 
hemostatiques de I'endothelium. 

• L'effet local des cellules inflammatoires aboutit a 
I'erosion de la chape fibreuse, a la rupture de la plaque et 
la formation du thrombus. 

• L'inflammation stimule, par I'intermediaire de l'IL6, la 
production hepatocytaire des facteurs de la coagulation. 

• Les LDL oxydees induisent l'expression du facteur 
tissulaire par les macrophages et diminuent l'activite 
antithrombotique de I'endothelium. 



Autres facteurs biologiques 

Catecholamines. Les catecholamines circulantes augmentent 
l'activation plaquettaire et la genese de thrombine. Elles 
favorisent aussi le spasme coronaire. L'association de ces deux 
facteurs, activation de la thrombose et spasme coronaire, 
provoque une insuffisance coronaire aigue, plus souvent 
rencontree dans certaines situations cliniques, comme un stress 
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emotionnel intense et brutal, un effort physique important chez 
un patient sedentaire, ou encore en cas de tabagisme important. 

En outre, l'augmentation matinale du taux plasmatique des 
catecholamines pourrait expliquer le pic de frequence des IDM 
au petit matin par leur effet « facilitateur » de la thrombose 
coronaire et leur responsabilite dans la rupture de la plaque 
atheromateuse. A la faveur d'une poussee tensionnelle, d'une 
tachycardie et d'un spasme coronaire, on peut concevoir qu'une 
forte augmentation des forces de cisaillement provoque une 
rupture de la plaque atheromateuse. Cette hypothese semble 
etayee par l'effet preventif des betabloquants qui gomment le 
pic matinal de frequence de survenue des infarctus. 

Lipides. Certaines anomalies du bilan lipidique sont associees 
a une augmentation du risque d'infarctus : augmentation du 
cholesterol, en particulier du LDL-cholesterol ou de l'apolipo- 
proteine B (apo B), de la lipoproteine a Lp(a) et de l'apo A et 
diminution du high density lipoprotein (HDL)-cholesterol I 71 l. En 
outre, il est experimentalement demontre que, en cas de lesion 
endotheliale, l'hypercholesterolemie s'accompagne d'une 
hypercoagulabilite et d'une activation plaquettaire. La Lp(a) est 
un facteur de risque atherogene important f 72 L L'apo A, glyco- 
proteine presente dans la Lp(a), possede une grande homologie 
de structure avec le plasminogene. Celle-ci entraine une 
inhibition competitive du plasminogene et une reduction de la 
fibrinolyse physiologique [73 L II existe egalement une elevation 
du taux de Lp(a) et des marqueurs de la genese de thrombine 
chez les patients qui ont des phenomenes de variation du flux 
coronaire en phase aigue d'infarctus, avec occlusion, ouverture 
et reocclusion. Ainsi, une concentration plus importante de 
Lp(a) pourrait etre a l'origine des phenomenes de reocclusion. 
En cas d'infarctus, on constate une diminution significative du 
taux de HDL-cholesterol et de l'apo Al. 

Cela confirme le caractere stabilisateur de l'HDL-cholesterol 
vis-a-vis de la plaque atheromateuse, par reduction de l'accu- 
mulation des lipides en son sein et notamment au niveau des 
macrophages. 

Diabete. Le diabete est incrimine dans l'initiation de la 
plaque d'atherome, sa progression et ses complications t 74 L II 
existe, in vitro, une augmentation de l'adhesion et de l'agrega- 
tion plaquettaire chez des rats diabetiques en presence de 
stimulus comme le collagene ou l'adenosine. Les anomalies 
plaquettaires sont en rapport avec une augmentation du 
catabolisme de l'acide arachidonique et une elevation de la 
production du thromboxane. D'autre part, le diabete est associe 
a une augmentation du fibrinogene, du facteur de von Wille- 
brand, du facteur VII, du facteur VIII, du facteur 4 plaquettaire 
et de l'activite du PAI-1 [ ?4 L Recemment, le role des leucocytes 
dans l'activation du facteur tissulaire, et par consequent dans 
l'augmentation du risque thrombotique, a ete etudie chez les 
patients diabetiques. Ainsi, chez le patient diabetique, il existe 
une tendance a la thrombose associee a une diminution de la 
fibrinolyse predisposant a la formation et a la persistance du 
thrombus t 75 l. 

Homocysteine. L'hyperhomocysteinemie est un facteur 
atherogene au niveau coronaire et un facteur de risque inde- 
pendant de survenue d'IDM l 76 l. Une carence vitaminique en 
vitamine B 12 et folates peut etre responsable d'une augmenta- 
tion de l'homocysteine. L'hyperhomocysteinemie est associee a 
une dysfonction endotheliale, une augmentation de l'epaisseur 
intima-media, une augmentation de l'adhesion plaquettaire et 
une activation de la thrombose I 77 L Neanmoins, malgre la 
relation etroite existant entre le taux d'homocysteine et les 
maladies cardiovasculaires, il n'existe pas de donnees montrant 
que l'abaissement du taux d'homocysteine par la vitaminothe- 
rapie B diminue la morbimortalite f 78 '. 

Hormones sexuelles. Alors que la testosterone augmente 
significativement la densite des recepteurs plaquettaires pour le 
thromboxane A 2 et l'agregation plaquettaire, elle ne semble pas 
majorer le risque d'infarctus, quel que soit l'age. Chez l'homme, 
un antecedent d'infarctus s'accompagne d'une augmentation 
significative de la concentration plasmatique en estrogenes. 
Chez la femme menopausee, le risque cardiovasculaire croit de 
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facon importante en raison d'une modification du bilan 
lipidique parallele a l'augmentation de la testosterone libre 
plasmatique r79 L 

Facteurs genetiques 

Des progres considerables ont ete realises recemment dans la 
comprehension des aspects genetiques de la maladie coronaire 
et de l'IDM. La prise en charge et la prevention de l'IDM 
pourraient etre radicalement transformees par ces informations 
genetiques. En effet, on pourrait imaginer dans un futur proche 
une medecine « personnalisee » selon les predispositions 
genetiques. 

Genes lies a l'atherosclerose et la maladie coronaire 1691 

De nombreux genes conferent une susceptibilite a l'athero- 
sclerose et la maladie coronaire. Ces genes ne sont cependant 
pas specifiquement lies a l'IDM. En effet, maladie coronaire et 
IDM sont phenotypiquement distincts. 

L'IDM est un phenotype plus restrictif et beaucoup plus rare 
que la maladie coronaire. Sur le plan physiopathologique, l'IDM 
necessite une erosion ou une rupture de plaque. D'un autre 
cote, la maladie coronaire est un phenotype plus commun dans 
la population adulte, surtout si on prend en consideration 
toutes ses formes, telles que la strie lipidique, meme si des 
definitions arbitraires peuvent etre utilisees en clinique telles 
que le degre de stenose ou le resultat des tests d'ischemie. 

Apo E. C'est le polymorphisme genetique associe a la maladie 
coronaire le plus etudie. L'allele anormal apo E4 entraine une 
elevation du taux de LDL-cholesterol sensible aux statines. La 
presence de cet allele apo E4 entraine une majoration de 42 % 
du risque de developpement de maladie coronaire. 

Thrombospondine. C'est le premier gene directement lie a 
l'IDM et la maladie coronaire precoce identifie par les etudes 
genetiques. Trois variantes ont ete isolees chez 398 families : 

• une variante non-sens de la thrombospondine 4 (A387P) 
multiplie par deux le taux d'evenements coronaires ; 

• une variante de la thrombospondine 2 a, en revanche, un 
effet protecteur ; 

• une variante non-sens de la thrombospondine 1 multiplie par 
11 le taux d'evenements coronaires chez les sujets homo- 
zygotes. 

Lymphotoxine alpha. Les etudes genetiques ont retrouve 
deux alleles exprimes par les macrophages et les fibres muscu- 
laires lisses : l'allele TT a un role protecteur, tandis que 
l'allele CC favorise la maladie coronaire avec un odds ratio 
ajuste de 1,8. 

Genes lies a l'IDM [801 

L'IDM est un phenotype plus restrictif que la maladie coro- 
naire et il est done plus utile d'etablir ses bases genetiques. C'est 
aussi un phenotype complexe avec de nombreuses interactions 
gene-gene et gene-environnement. Les avancees dans ce 
domaine pourraient permettre dans le futur de depister les 
sujets genetiquement predisposes a l'IDM et de leur proposer 
une strategic de prevention plus precoce et plus agressive. 

De nombreux genes sont impliques dans la predisposition a 
l'IDM. 

« 5-lipo-oxygenase activation peptide » (FLAP). Ce gene 
localise sur le chromosome 13q joue un role important dans la 
voie des leucotrienes et plus specifiquement dans la transforma- 
tion de la lipo-oxygenase en leucotriene B4, qui provoque 
l'inflammation vasculaire. 

Un variant de ce gene multiplie par deux le risque d'IDM et 
il est present dans 10 % des IDM. 

Une etude randomisee en phase 2 a evalue l'effet d'un 
inhibiteur du FLAP sur les marqueurs de l'inflammation chez les 
patients porteurs de ce variant. Une reduction de 25 % de la 
CRP et de 26 % de leucotrienes a ete observee. 

Un essai randomise en phase 3 a ete lance en 2005 pour 
evaluer les effets de cette therapie « personnalisee selon les 
genes » sur la morbimortalite. 
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Leucotriene A4 hydrolase (LTA4). C'est un gene localise sur 
le chromosome 12 qui joue aussi un role dans la voie des 
leucotrienes. Un variant de ce gene est associe a 1'IDM avec un 
odds ratio de 1,45. II est moins frequent chez les Afro- 
Americains avec cependant un odds ratio de 3,47. Les patients 
porteurs de ce variant, inclus dans l'etude evaluant l'inhibiteur 
du FLAP, ont presente les memes reductions des marqueurs de 
l'inflammation. Des essais cliniques avec des criteres de morbi- 
mortalite sont cependant necessaires pour confirmer le benefice 
de cette therapie chez ces patients. 

« Myocyte enhancing factor 2 A » (MEF 2 A). Ce gene situe 
sur le telomere du chromosome 15 est responsable de la 
secretion d'un facteur indispensable au developpement myocar- 
dique normal. 

De nombreuses etudes ont evalue l'association entre ce gene 
et l'IDM avec des resultats discordants. Le role de ce facteur 
n'est done pas encore demontre de facon univoque. 

■ Pathologie 

L'IDM est une necrose du tissu myocardique due a l'ischemie, 
avec colonisation secondaire de la zone necrosee par une fibrose 
cicatricielle. L'une des consequences immediates de la necrose 
est la perte ou la diminution de la fonction contractile des 
myocytes de la zone ischemiee. Elle peut avoir pour conse- 
quence une insuffisance cardiaque droite ou gauche, selon la 
localisation de l'infarctus, et, en cas de necrose etendue, un 
choc cardiogenique dont le pronostic est tres sombre. Des 
perturbations cellulaires, membranaires et cytoplasmiques 
surviennent precocement et peuvent entramer des complica- 
tions conductives et rythmiques graves, qui peuvent tuer le 
patient des les premieres heures de l'infarctus, independamment 
de son etendue et de sa gravite ulterieure. Dans ce chapitre, 
nous traitons des consequences cardiaques et extracardiaques de 
l'infarctus aigu du myocarde. 

Ischemie 

La chute du debit coronaire entrame une reduction plus ou 
moins importante des apports de sang aux myocytes situes dans 
la zone a risque. L'ischemie est la consequence du desequilibre 
entre l'apport d'oxygene aux myocytes et leur consommation. 
Les myocytes sont tres sensibles a la carence en oxygene et 
l'ischemie cellulaire peut tres rapidement evoluer vers la 
necrose. 

II existe deux principaux mecanismes physiopathologiques de 
l'ischemie qui correspondent schematiquement a deux situa- 
tions cliniques bien distinctes. L'ischemie myocardique peut 
etre en rapport avec une augmentation de la consommation 
myocardique d'oxygene mal compensee par une augmentation 
insuffisante du debit coronaire ; c'est le cas de l'insuffisance 
coronaire chronique ou l'angor survient a l'effort et correspond 
a des lesions coronaires serrees et fixes, mais sans retentissement 
sur le flux coronaire au repos. Ailleurs, l'ischemie myocardique 
est la consequence d'une chute primaire du debit coronaire qui 
devient insuffisant pour faire face a la consommation myocar- 
dique d'oxygene au repos : c'est le cas des syndromes corona- 
riens aigus, angor instable et infarctus, qui correspondent a des 
lesions coronaires instables associant, a des degres divers, une 
rupture de plaque, une thrombose et un spasme. Le plus 
souvent, l'ischemie myocardique resulte d'une combinaison de 
ces deux phenomenes. Profonde et durable, elle va conduire a 
la necrose des myocytes qui caracterise l'infarctus. La premiere 
description experimentale de l'ischemie et de ses consequences 
myocardiques en fonction du temps d'ischemie est due a 
Reimer et Jennings en 1979. Ces auteurs montrent, sur un 
modele experimental d'occlusion transitoire chez l'animal, les 
consequences de la privation en oxygene du myocarde et 
l'impact qu'a le temps d'occlusion coronaire sur l'apparition et 
la progression de la necrose myocardique. L'analyse de ces 
resultats permet de montrer qu'une occlusion coronaire com- 
plete et breve engendre une necrose myocardique sous- 
endocardique. En allongeant la duree de l'ischemie, la necrose 
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myocardique progresse du sous-endocarde vers l'epicarde et du 
centre vers la peripherie de la zone myocardique. La zone a 
risque est totalement necrosee au bout de quelques heures, 
4 heures environ dans ce modele. La vitesse de progression du 
front de la necrose myocardique depend de l'espece et de la 
localisation de la necrose. Ces donnees seront par la suite 
confirmees chez l'homme grace aux etudes de reperfusion 
myocardique en phase aigue d'infarctus. 

Reperfusion 

Chez l'homme, la necrose myocardique sous-endocardique 
commence au bout de 30 a 40 minutes apres le debut de 
l'occlusion coronaire. Elle est complete au bout de 4 heures. Ce 
delai necessaire a la constitution de la necrose complete est 
influence par de nombreux parametres : existence de collatera- 
les I 81 l, preconditionnement caracterise par la repetition 
prealable de l'ischemie, degre d'activite physique et de stress au 
moment de l'infarctus et, bien entendu, nature du traitement 
preexistant ou mis en ceuvre des les premieres minutes de 
l'infarctus. Ainsi, la restauration du flux coronaire apres 
quelques dizaines de minutes d'ischemie entralne une reduction 
de la taille de la necrose par rapport a la zone initialement a 
risque. Cependant, surtout si elle est tardive, la restauration du 
flux coronaire s'accompagne de lesions dites « de reperfusion » 
qui peuvent aggraver la dysfonction myocardique regionale, 
eventuellement de facon definitive. Les mecanismes de ces 
lesions de reperfusion sont tres discutes. Pour certains, ils sont 
domines par la production de radicaux libres qui, au moment 
de la reperfusion, sont largues dans la circulation par les cellules 
ischemiques mais non necrosees [82] . Pourtant, differentes 
substances reputees pour retenir ou neutraliser les radicaux 
libres au moment de la reperfusion restent sans influence sur 
l'etendue de la necrose. A ce jour, l'existence meme de ces 
lesions de reperfusion et leurs mecanismes physiopathologiques 
restent hypothetiques malgre des recherches approfondies. 

Necrose 

La necrose myocardique peut etre transmurale, responsable 
d'un infarctus avec onde Q, ou beaucoup plus rarement sous- 
endocardique, responsable d'un infarctus sans onde Q. Les deux 
types de necrose relevent de mecanismes physiopathogeniques 
differents : dans l'infarctus avec onde Q, il s'agit le plus souvent 
d'une occlusion coronaire aigue, alors que dans l'infarctus sans 
onde Q, on invoque une chute du debit coronaire par baisse de 
la pression arterielle sur des lesions coronaires le plus souvent 
tritronculaires. Macroscopiquement, ces deux types de necrose 
sont encore distincts : les necroses transmurales touchent plus 
de 50 % de l'epaisseur du myocarde, les necroses sous- 
endocardiques moins de 50 %. Par ailleurs, les berges de la 
necrose sont en general plus nettes en cas de necrose 
transmurale. 

Phenomene de « no-reflow » [83] 

La reperfusion permet de reduire la taille de l'IDM mais peut 
aussi entramer des lesions de reperfusion. En general, si la 
reperfusion est precoce (moins de 3 h), le benefice de la 
reperfusion est largement superieur aux degats occasionnes par 
les radicaux libres et la surcharge calcique. 

Le terme « lesions de reperfusion » designe l'aggravation des 
lesions d'ischemie apres la reperfusion. Cette aggravation 
concerne la fonction contractile, le seuil d'excitabilite et la 
dysfonction micro vasculaire. Des etudes recentes ont montre 
que le phenomene de no-reflow angiographique est un predic- 
teur puissant de morbidite (insuffisance cardiaque, troubles du 
rythme) et de mortalite apres IDM. 

Les principaux mediateurs des lesions de reperfusion sont les 
radicaux libres, la surcharge calcique et les neutrophiles. 
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Hibernation myocardique [83] 

C'est une dysfonction myocardique reversible apres levee de 
l'ischemie. Une etude a montre que 5 a 7 minutes d'occlusion 
coronaire provoquee par l'inflation du ballon au cours de 
l'angioplastie provoquaient des troubles de la cinetique seg- 
mentaires reversibles seulement apres 36 heures. D'autres etudes 
ont montre une amelioration retardee jusqu'a 6 mois de la 
cinetique segmentaire apres IDM. Cette amelioration ne concer- 
nait que les patients reperfuses. 

En pratique clinique, de nombreuses techniques permettent 
de detecter l'hibernation myocardique. L'echocardiographie de 
stress et 1'IRM sont plus specifiques mais moins sensibles que la 
scintigraphic qui evalue a la fois la perfusion et le metabolisme. 

Des episodes repetes d'ischemie-reperfusion peuvent entrainer 
une hibernation myocardique chronique avec reduction des 
besoins en oxygene. 

Le myocarde hibernant presente une alteration de la reponse 
au controle adrenergique et au calcium. 

Les myocytes hibernants sont caracterises par une perte de 
materiel contractile, en particulier dans la region perinucleaire 
et parfois dans le cytoplasme. L'espace laisse par la dissolution 
des myofibrilles est occupe par le glycogene mis en evidence par 
la forte positivite au periodic acid-Schiff (PAS). L'interstitium est 
riche en tissu conjonctif. La composition et la distribution des 
proteines de la membrane, du sarcomere et du cytosquelette 
sont tres alterees avec une augmentation de la desmine, 
tubuline, vinculine et une diminution des proteines contractiles 
telles que la myosine, titine, alpha-actinine. Recemment, une 
baisse de la connexine 43, une proteine de transport membra- 
naire, a ete associee a une reduction de la taille des gap- 
junctions et une propension aux troubles du rythme. 

Evolution de l'infarctus 

Phases cl ischemic 

Aspects hemodynamique et histologique 

La premiere phase est l'ischemie myocardique qui debute 
avec l'occlusion coronaire et dure au maximum 4 heures. 
Quelques minutes apres une occlusion complete du flux 
coronaire, la zone a risque se contracte moins bien, cette 
hypokinesie precedant les anomalies ECG qui ne concernent 
encore que la repolarisation. En revanche, les premieres lesions 
cellulaires irreversibles indiquant le debut de la necrose, 
notamment les anomalies sarcoplasmiques, ne surviennent 
qu'au bout de 40 minutes au niveau du myocarde sous- 
endocardique. Si la reperfusion survient avant ce delai, il n'y a 
pas de necrose myocardique, pas d'onde Q sur l'ECG de surface 
et pas de perte definitive de la fonction contractile qui peut 
mettre plusieurs heures ou jours pour recuperer : on parle alors 
de myocarde « sidere » I 84 '. Ces anomalies de la contractilite 
seraient liees a des alterations des structures extracellulaires de 
connexion, qui apparaissent tres precocement en cas d'ischemie 
severe. Au bout des 4 premieres heures ou plus en cas d'occlu- 
sion intermittente, de collateralite, de preconditionnement ou 
de protection medicamenteuse du myocarde, la necrose de la 
zone a risque est pratiquement complete. A ce stade, la reper- 
fusion permet encore de reduire l'etendue de la necrose, mais de 
facon marginale, au niveau des zones bordantes et au prix d'une 
perte de l'integrite de la microvascularisation, d'une diapedese 
des globules rouges et d'une transformation secondaire de la 
necrose en infarctus hemorragique. 

Angiographiquement, une reperfusion a ce stade tardif peut 
se traduire par un phenomene de no-flow I 85 !, caracterise par une 
artere ouverte sans flux coronaire satisfaisant et documente par 
echocardiographie de contraste. 

Perturbations cellulaires 

En aerobie, le myocyte consomme essentiellement des acides 
gras, ce qui permet une synthese d'adenosine triphosphate 
(ATP) importante et avec un bon rendement. Les glucides ne 
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sont utilises qu'accessoirement. En anaerobie, le myocyte 
n'utilise pratiquement plus d'acides gras dont l'accumulation 
genere des prostaglandines, des leucotrienes et des hydrope- 
roxydes cytotoxiques. De plus, l'accumulation d'acetylcoenzyme 
A entraine une inhibition de l'activite ATPasique. En parallele, 
la consommation de glucides a pour consequence une accumu- 
lation d'ions H + et de lactates qui sont, eux aussi, cytotoxiques. 
En resume, la synthese d'ATP en anaerobie est de rendement 
faible et s'accompagne d'une accumulation de substances 
toxiques pour les myocytes. Le deficit enzymatique entraine un 
ralentissement puis un arret des pompes a sodium et calcium, 
ainsi qu'une fuite de potassium et de magnesium vers le milieu 
extracellulaire, avec des consequences electrophysiologiques 
importantes pour la cellule myocardique. 

L'accumulation de sodium intracellulaire a pour consequence 
un cedeme cellulaire, alors que celle de calcium active la 
consommation d'energie, la depletion en ATP et les systemes 
proteolytiques lysosomiaux. La cellule est alors dans un etat de 
contracture permanente. La permeabilisation de la membrane 
cellulaire par l'effet nocif des radicaux libres entraine une fuite 
des macromolecules et des enzymes cardiaques qui sont drai- 
nees par le systeme lymphatique, a une Vitesse d'autant plus 
lente que le poids moleculaire de ces enzymes est eleve. 

Necrose coagulante 

La seconde phase de l'IDM est caracterisee par la survenue 
d'une necrose coagulante et l'apparition de la reaction inflam- 
matoire. L'une et l'autre surviennent dans les 4 a 48 heures qui 
suivent l'occlusion coronaire. Contrairement a l'ischemie, cette 
phase n'est pas reversible. Pendant cette periode, le myocarde 
est colonise par des polynucleaires eosinophiles et des monocy- 
tes qui secretent des enzymes proteolytiques, participant a la 
destruction des myocytes necroses f86 l. 

Convalescence 

La troisieme phase correspond a la phase de cicatrisation qui 
debute a partir de la 72 e heure. Elle est caracterisee histologi- 
quement par l'infiltration du tissu necrose par des polynucleai- 
res, des macrophages et des lymphocytes T ainsi que par la 
disparition de la myoglobine dans les myocytes necroses. C'est 
pendant la premiere partie de cette phase de cicatrisation (48- 
96 h) que surviennent le plus frequemment les complications 
mecaniques comme la rupture cardiaque, la fuite mitrale par 
rupture de pilier, ou la rupture du septum interventriculaire I 87 L 
Le processus d'amincissement de la paroi et d'expansion de la 
zone necrosee, qui commence des les premieres heures de la 
necrose, se poursuit pendant cette phase. 

Cicatrisation 

Cette phase debute 1 semaine environ apres le debut de 
l'ischemie. L'importante infiltration de cellules inflammatoires 
va laisser la place a du collagene secrete par les fibroblastes. La 
zone de myocytes necroses va laisser la place a une cicatrice 
fibreuse qui est le plus souvent rigide et sans rupture du contour 
diastolique de la cavite ventriculaire, mais qui peut se laisser 
souffler et conduire a la formation d'un anevrisme. Secondaire- 
ment, plusieurs mois a plusieurs annees plus tard, cette cicatrice 
fibreuse peut etre suppleee par une hypertrophie compensatrice, 
ou etre en partie colonisee par du tissu graisseux. 

Complications et evolution 

Thrombus intraventriculaire 

Les dommages tissulaires au niveau de l'endocarde infarci 
entrainent une exposition du collagene endocardique qui 
provoque l'agregation plaquettaire, initiant la formation d'un 
thrombus. Le thrombus ainsi forme va se remodeler progressi- 
vement pour disparaitre spontanement, sous l'effet de la 
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fibrinolyse physiologique, dans 14 % a 50 % des cas ( 88 l. Dans 
certains cas, ce thrombus se complique d'embolie systemique, le 
plus souvent cerebrate. 

Rupture cardiaque 

La rupture cardiaque correspond a une dechirure hemorragi- 
que du myocarde infarci. Elle complique surtout les necroses 
transmurales et est plus frequente en cas de necrose etendue. 
Elle se localise a la jonction entre le myocarde infarci et le 
myocarde sain, zone de fragilite soumise a des forces de 
cisaillement souvent importantes. 

Cette complication grave survient le plus souvent dans les 
premieres heures de l'infarctus. Elle peut s'accompagner d'une 
simple reaction pericardique serohematique dans les ruptures en 
pericarde cloisonne ou d'un hemopericarde de survenue tres 
brutale, rapidement fatal. 

Remodelage ventriculaire 

Les modifications de la geometrie et des capacites fonction- 
nelles du ventricule gauche survenant dans les suites d'un 
infarctus constituent les elements du remodelage ventriculaire 
postinfarctus f 89 '. Ces modifications surviennent des les premiers 
jours et peuvent se prolonger pendant des mois. Elles ont pour 
consequence de maintenir normaux le volume d'ejection et les 
contraintes parietales. 

Geometrie ventriculaire 

Dans les suites d'un infarctus transmural etendu, diverses 
modifications geometriques du ventricule gauche vont apparai- 
tre et se developper a des degres variables : augmentation du 
volume ventriculaire, perte de la forme originale ellipsoide pour 
devenir spherique, amincissement de la paroi necrosee pouvant 
aller jusqu'a la rupture ou l'anevrisme, augmentation de 
l'epaisseur des parois non necrosees I 90 !. 

Histologic 

Deux processus histologiques sont importants dans le remo- 
delage postinfarctus : d'une part, l'expansion de la zone 
necrosee qui correspond a un amincissement lie a une rarefac- 
tion en myocytes et a une alteration de la matrice colla- 
gene f 91 l ; d'autre part, l'hypertrophie-dilatation des zones non 
necrosees qui correspond essentiellement a un allongement des 
myocytes. 

Aspect fonctionnel 

Avant l'apparition de la fibrose, la zone necrosee se distend 
plus ou moins, entrainant une surcharge volemique et une 
alteration de la contractilite par etirement des myocytes de la 
zone non necrosee. Ce processus d'hypertrophie-dilatation du 
ventricule gauche tend a normaliser les contraintes systoliques 
et diastoliques, a baisser les pressions de remplissage et a 
maintenir le volume d'ejection systolique. A court terme, ces 
mecanismes d'adaptation mettent en jeu le phenomene de 
Frank Starling, augmentent la contractilite sans compromettre 
l'equilibre energetique et sont benefiques. Mais, secondaire- 
ment, la dilatation ventriculaire tend a augmenter la contrainte 
parietale et la consommation myocardique d'oxygene, tandis 
que la modification spherique de la geometrie du ventricule 
gauche et les modifications structurelles qu'elle genere dans 
l'architecture tissulaire entrainent une diminution des perfor- 
mances ventriculaires systoliques f 92 '. 

Evolution 

Le remodelage ventriculaire gauche est un phenomene de 
survenue precoce, demarrant des les premiers jours de l'infarc- 
tus ; il est evolutif et sensible a diverses conditions physiopa- 
thologiques ou interventions therapeutiques. L'expansion se 
produit entre le debut de l'infarctus et la phase de cicatrisation, 
soit pendant les 3 premieres semaines et surtout pendant les 
48 premieres heures. 
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L'evolution ulterieure est variable : le processus peut se 
stabiliser dans les infarctus peu etendus ; il peut evoluer pour 
son propre compte, entrainant une augmentation du volume 
ventriculaire avec une alteration de la fonction systolique et 
acquerant une signification pronostique pejorative. 



Cet article a fait l'objet d'une prepublication en ligne : l'annee du copyright 
peut done etre anterieure a celle de la mise a jour a laquelle il est integre. 
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